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摘要 : 目的 研究 西藏 地 区 手 结 直肠 癌 中 SMARCA4、BRAF、p53、 程 序 性 死亡 受 体 


1 (programmed death-1, PD-1) 及 其 配 体 1 (programmed death-ligand 1, 


PD-L1) 免疫 组 化 表达 和 BRAF 、 神 经 营养 性 酷 氨 酸 激酶 受 体 Cneurotrophin 


tyrosine kinase receptor, NTRK) 基因 改变 情况 ， 为 西藏 地 区 结 直 肠 瘤 患 者 靶 


向 治疗 及 免疫 治疗 提供 依据 。 方 法 收集 2015 年 1 月 至 2021 年 7 月 期 间 西 藏 自 


治 区 人 民 医 院 经 手术 切除 病理 确诊 为 结 直 肠 癌 病例 64 例 ， 全 部 病例 均 进行 


SMARCA4, BRAF, p53, PD-1, PD-L1 免疫 组 化 染色 和 NTRK1、NTRK2、NTRK3 融合 


ADS] REST LZR (fluorescence in situ hybridization , FISH) 检测 及 BRAF 


V600E 基因 突变 聚合 酶 链 反 应 (polymerase chain reaction, PCR) 检测 。 结 果 


64 例 结 直肠 癌 病 例 , 男女 比例 1. 21:1, 平 均 年 龄 (56. 59413. 27) 岁 。46 例 (46/64， 


71. 88%) 位 于 结肠 ，18 例 (18/64, 28.12%) 位 于 直肠 。60 例 (60/64, 93. 75%) 


Ale, 4 例 (4/64, 6.25%) 为 其 他 类 型 。11 例 (11/64, 17.19%) AT1 或 


T2 HA, 53 例 (53/64, 82.81%) AT3 Be T4 HA; 24 例 (24/64, 37.50%) 出現 


淋巴 结 转移 。 免 疫 组 化 方面 ，1 例 (1/64, 1.56%) SMARCA4 部 分 肿瘤 细胞 表达 减 


弱 或 鉄 失 , 4 例 (4/64, 6. 25%) BRAF 肿瘤 细胞 阳性 表达 ，35 Pil (35/64, 54. 69%) 


p53 为 突变 型 表达 。45 例 (45/64, 70. 31%) 肿瘤 背景 免疫 细胞 PD-1 阳性 表达 占 


比 <10%, 19 例 (19/64, 29.699) 肿瘤 背景 免疫 细胞 PD-1 阳性 表达 占 比 三 10%。 


52 例 (52/64, 81.25%) PD-L1 占 比 评分 CCPS) <10, 12 例 (12/54, 18. 759) 


=10. 64 例 NTRK1 、NTRK1 、NTRK1 融合 基因 检测 均 为 阴性 ; 4 例 (4/64，6. 25%) 


检测 到 BRAF V600E 基因 突变 ，1 例 SMARCA4 表达 缺失 病例 未 检测 到 SMARCA4 基 


因 改 变 。PD-L1 的 表达 高 低 与 有 无 错 配 修复 缺陷 /高 度 微 卫星 不 稳定 和 PD-1 的 表 


达 高 低 之 间 的 差异 有 统计 学 意义 (P=0. 001)。 结 论 西藏 地 区 结 直肠 癌 中 罕见 出 


现 SMARCA4 表达 减弱 或 缺失 及 NTRK 融合 基 因 改変 , 少数 病 例 有 BRAF V600E 基因 


突 変 , Pan-TRK 和 BRAF 免疫 组 化 可 作为 NTRK 融合 基因 及 BRAF 基因 突变 的 初 科 


方法 。 错 配 修复 缺陷 /高 度 微 卫星 不 稳定 的 病例 中 更 容易 出 现 PD-L1 BA RIXA, 


这 部 分 患者 有 望 获 益 于 免疫 治疗 。PD-1 的 高 表达 和 PD-L1 的 高 表达 呈正 相关 。 
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ABSTRACT: Objective To study the expression of SMARCA4, BRAF, p53, 
programmed death receptor 1 (PD-1) and its ligand 1 (PD-L1), and BRAF and 
neurotrophin tyrosine kinase receptor (NTRK) genes changes in colorectal 
cancer in Tibet. Methods A total of 64 patients with colorectal cancer 
resected in Autonomous Region People’ s Hospital from January 2015 to July 
2021 was enrolled in this study. The expression of SMARCA4, BRAF, p53, 
PD-1, PD-L1 was detected by immunohistochemical (IHC) staining, and 
detection of NTRK1, NTRK2, NTRK3 fusion gene by fluorescence in situ 
hybridization (FISH), BRAF V600E gene mutation by polymerase chain 
reaction (PCR). Results 64 cases of colorectal cancer, with a male to 
female ratio of 1. 21:1 and the mean age of (56. 59 + 13. 27) years. 46 cases 
(46/64, 71.88%) were located in the colon, and 18 cases (18/64, 28. 12%) 
were in the rectum. 60 cases (60/64, 93.75%) were adenocarcinoma, and 4 


cases (4/64, 6.25%) were other types. ll cases (11/64, 17.19%) were in 


Tl or T2 phase, and 53 cases (53/64, 82.81%) were in T3 or T4 phase; 24 
cases (24/64, 37.50%) were found lymph node metastasis. The IHC staining 
showed that SMARCA41 was partial expression reduced or missing in a case 
(1/64, 1.56%), BRAF were positive in 4 cases (4/64, 6.25%), p53 showed 
mutant expression pattern in 35 cases (35/64, 54.69%). PD-1 expression 
<10% of tumour background immune cells in 45 cases (45/64, 70.31%) , and 
=> 10% in 19 cases (19/64, 29.69%) . PD- Ll proportion Score (CPS) «10 
in 52 cases( (52/64, 81.25%) , and = 10 in 12 cases (12/54, 18. 75%) . None 
case was detected the fusion genes of NTRK1, NTRK1, and NTRK1, and four 
cases were detected BRAF V600E gene mutations. No SMARCA4 gene changes 
was detected in one case with SMARCA4 partial expression missing. The 
difference between the PD-L1 expression proportion score and the status 
of mismatch repair /microsatellite instability (MMR/ MSI), as well as the 
expression level of PD-1 was statistically significant (P=0. 001). 

Conclusions SMARCA4 expression reduced or missing and NTRK fusion gene 
are rare in colorectal cancer in Tibet. A few cases have BRAF V600E gene 
mutations, and Pan-TRK and BRAF expression can be used as initial 
screening methods for NTRK fusion gene and BRAF gene mutation. Cases with 
mismatch repair deficiency / microsatellite instability-high (dMMR/MSI-H) 
are more prone to high expression of PD-L1 protein, and the patients with 
dMMR/MSI-H may benefit from immunotherapy. The high expression of PD-1 


is positively correlated with the high expression of PD-L1. 


Key words: Tibet; Colorectal; Immunohistochemistry; Fluorescence in 


situ hybridization; PCR; SMARCA4; PD-1; PD-L1; BRAF V600E; NTRK 


Zt ES (Colorectalcancer, CRC) 是 全 球 最 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ， 在 美 


国 癌症 协会 公布 的 《2021 年 度 癌症 统计 报告 》 “中 , CRC 的 发 病 率 及 病死 率 均 位 


于 第 三 。 随 着 生活 水 平 的 提高 ， 饮 食 习 惯 和 结构 的 改变 ， 以 及 人 口 的 老龄 化 ， 结 


Fai ER ACK ISIE ETE, 中 国 2020 年 结 直肠 六 的 新 发 病例 数 为 56 


= 万 例 ， 因 结 直 肠 癌 死亡 病例 达 29 万 例 “ 随 着 分 子 检测 技术 的 发 展 ， 已 证 实 CRC 


c1 发 病 主 要 有 两 种 途径 : — 2 ee Ue E A AVS E A CAE T AS C I EE TERI, 


© UAE] KRAS、BRAF、PIK3 等 ， 以 及 抑 剖 基因 P53、APC、 DPC4 等 ; 男 一 条 是 因 


错 配 修复 基因 突变 失 活 或 甲 基 化 失 活 导 致 的 微 卫 星 不 稳定 性 途径 ” 。 近 年 来 免 


疫 检 查 点 抑制 剂 在 恶性 肿瘤 治疗 方面 取得 突破 性 进展 ， 是 目前 的 研究 热点 之 一 。 


ta 本 研究 纳入 2015 4E 1 H Æ 2021 年 7 月 西藏 自治 区 人 民 医 院 经 手术 切除 病理 确诊 


的 结 直肠 癌 病 例 ， 采 用 光 镜 、 免 疫 组 织 化 学 Cimmunohistochemistry, IHC), 9€ 


光 原 位 杂交 (fluorescence in situ hybridization, FISH) FIA MERE RD 


(polymerase chain reaction, PCR) 检测 等 方法 ， 总 结 分 析 西 藏 高 原 地 区 藏族 
人 和 群 结 直肠 瘤 中 SMARCA4、BRAF、P53、 程序 性 死亡 受 体 1 (programmed death-1, 


PD-1)、 程 序 性 死亡 受 体 配 体 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) 表达 情 


况 ， 及 BRAF 和 神经 营养 性 酷 氨 酸 激酶 受 体 (neurotrophin tyrosine kinase 


receptor, NTRK) 基因 改变 情况 ,为 西藏 地 区 结 直 上 肠 癌 患 者 的 靶 问 治疗 及 免疫 治 


疗 提供 依据 。 


资料 和 方法 


资料 来 源 ”收集 2015 年 1 月 至 2021 年 7 月 西藏 自治 区 人 民 医 院 病 理科 存档 


的 经 手术 切除 确诊 的 结 直肠 癌 病 例 64 例 ， 并 查阅 临床 和 病理 资料 。 本 研究 通过 


西藏 自治 区 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 审批 (伦理 审查 编号 : ME-TBHP-KJ-23-03). 


方法 所 有 病理 切片 由 2 名 病理 科 副 主任 医师 重新 阅 片 , 按照 2019 年 世界 卫 


生 组 织 消 化 系统 肿瘤 分 类 标准 “进行 病理 分 型 及 分 级 。 采 用 IHC EnVision 法 检 


il] PD-L1 (克隆 号 : 22C3， 安 捷 伦 科技 有 限 公 司 )、 PD-1 Cr: UMAB199, 


中 杉 金 桥 公司 )、SMARCA4 ( 克 隆 号 : GR005， 基 因 科 技 上 海 股 份 有 限 公 司 )、BRAF 


(克隆 号 : EPR2208Y)、Ki-67( 克 隆 号 : MIB-1) p53 (克隆 号 : D0-7)， 后 三 种 


均 为 安 必 平 医药 科技 股份 有 限 公 司 ， 同时 设立 阳性 和 阴性 对 照 。NTRKI 、NTRK2、 


NTRK3 基因 断裂 探 针 试 剂 ( 痰 光 原 位 杂交 法 ) 购 于 北京 安 必 平生 物 科技 有 限 公司 ， 


BRAF V600E 基因 突变 检测 试剂 (荣光 PCR 法 ) 购 于 厦门 芯 德 生物 医药 科技 股份 
有 限 公 司 ， 均 按照 说 明 书 方法 进行 操作 。 


结果 判读 SMARCA4、p53 和 Ki-67 细胞 核 出 现 棕 褐色 颗粒 判读 为 阳性 ， 未 出 


现 标 褐色 颗粒 为 阴性 ; p53 突变 情况 根据 细胞 核 着 色情 况 判 定 ， 结 果 判 断 参 照 文 


献 ”， 其 中 肿瘤 细胞 核 均 无 着 色 提 示 无 义 突变 ，>60% 的 肿瘤 细胞 核 强 着 色 提 示 


错 义 突变 ，1%-60% 肿 瘤 细 胞 不 均匀 着 色 提 示 野 生 型 ， 还 有 文献 ”报道 的 少数 病例 


中 出現 p53 细胞 质 着 色 模 式 , 在 本 组 病例 中 未 观察 到 ， 此 种 情况 的 判读 标准 本 研 


究 不 渉 及 。BRAF、PD-1 细胞 质 出 现 榨 褐色 颗粒 判读 为 阳性 ， 未 出 现 村 褐色 颗粒 


为 阴性 ;，PD-L1 细胞 膜 / 细 胞 质 出 现 标 神色 颗粒 判读 为 阳性 ， 未 出 现 标 褐色 颗粒 


为 阴性 , PD-L1 表达 按照 CPS 综合 阳性 评分 进行 表达 分 级 , CPS 计数 方法 为 PD-L1 


染色 细胞 数 〈 肿 瘤 细 胞 、 淋 巴 细胞 、 巨 噬 细 胞 ) 除 以 活 的 肿瘤 细胞 总 数 ， 再 乘 以 
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100 得 出 ， 根 据 CPS 是 否 大 于 10 分 为 两 组 ，CPS<10 和 CPS=10. NTRK1, NTRK2, 


NTRK3 在 100 倍 油 镜 下 观察 FISH 痰 光 信 和 号， 判读 标准 : 计数 100 SAAS 


肿瘤 细胞 核 ， 当 红色 荧光 信号 和 绿色 荧光 信和 号 发 生 分 离 式 ， 记 为 NTRK 基因 断裂 。 


突变 扩 增 阻 清 系 统 技 术 (amplification refractory mutation system, 


ARMS) -PCR 反应 严格 按 BRAF V600E 基因 突变 检测 试剂 盒 的 说 明 书 进行 加 样 和 操 
作 ， 均 设置 阳性 及 阴性 对 照 。 


统计 学 处 理 采用 SPSS 25.0 统计 软件 ,符合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 均 数 土 


标准 差 表 示 , 不 符合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 中 位 数 和 四 分 位 数 间距 表示 ; 分 类 变 


量 以 频数 和 频率 表示 。PD-L1 与 性 别 、 年 龄 、 病 理 特征 等 相关 参数 之 间 的 关系 差 


异 比较 采用 卡 方 检验 。P< 0. 05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


结 果 


一 般 情 況 64 例 西 藏 自 治 区 人 民 医院 手术 切除 CRC 患者 中 , 男 35 Bil, 女 29 


例 ， 男 女 比 例 为 1. 21:1， 年 龄 24 岁 -83 岁 ， 平 均 年 龄 (56. 59 土 13. 27) 岁 ， 其 


中 38 f| (38/64, 59.38%) 年 龄 三 60 岁 ，26 例 (26/64, 40.63%) 年 龄 260 岁 ， 


均 为 藏族 。46 例 (46/64, 71. 88%) 为 结肠 占 位 , 其 中 24 例 (24/46, 52.17%) 位 


于 右 半 结肠 ，22 例 (22/46, 47.83%) 位 于 左 半 结 肠 ; 18 例 (18/64, 28. 12%) 


为 直肠 占 位 。 


病理 特征 病理 类 型 上 ，64 例 CRC 病例 中 60 例 (60/64, 93. 75%) 为 腺 癌 (图 


1-4), 其 中 26 例 (26/60，43. 33%) 为 高 /中 分 化 脲 癌 ，34 例 (34/60, 56.67%) 


为 低 分 化 腺 癌 ; 4 例 (4/64, 6.25%) 为 其 他 类 型 ，1 例 未 分 化 癌 ，1 例 腺 鳞 癌 ， 


1 例 小 细胞 癌 , 1 例 混 合 腺 癌 和 小 细胞 癌 。 肿 瘤 分 期 上 ，11 例 (11/64, 17. 19%) 


为 T1 或 T2 期 ，53 例 (53/64，82.81%) 为 T3 或 T4 期 。 淋 巴结 转移 方面 ，24 


例 (24/64, 37.50%) 出 现 淋巴 结 转移 ，40 例 (40/64, 62.50%) 未 出 现 淋 巴结 
转移 。 
免疫 组 化 结果 ”64 例 病例 均 进 行 THC 染色 , 64 例 (64/65, 98. 44%) SMARCA4 


肿瘤 细胞 为 强 阳 性 表达 ， 仅 有 1 例 (1/64, 1.56%) SMARCA4 部 分 肿瘤 细胞 表达 


减弱 或 缺失 (图 5); 4 例 (4/64, 6. 25%) BRAF 肿瘤 细胞 阳性 表达 (图 6); 35 例 
(35/64, 54. 69%)p53 为 突变 型 表达 模式 (图 7), 其 中 24 例 (24 例 24/35,68. 57%) 
为 错 义 突变 型 表达 模式 ，11 例 (11/35，31. 43%) 为 无 义 突 变型 表达 模式 。1 例 


PD-1 肿瘤 细胞 阳性 表达 ，45 例 (45/64, 70. 31%) 肿瘤 背景 免疫 细胞 PD-1 阳性 表 


is LK <10%, 19 例 (19/64, 29.69%) 210% ( 較 8)。52 ffl (52/64, 81. 25%) 


病例 PD-L1 综合 评分 CPS<10 (AY 9), 12 例 (2/64, 18.75%) CPSZ10 (图 10). 


64 例 病例 中 肿瘤 细胞 Ki-67 增殖 指数 从 15% 到 90% (平均 57. 89%)。 此 外 ， 全 部 


病例 均 进 行 Pan-TRK 和 错 配 修复 蛋白 THC 染色 , 详 见 笔者 既往 研究 数据 ”，10 例 


出 现 错 配 修复 蛋白 表达 缺失 〈10/64，15. 63%)， 提 示 错 配 修复 缺陷 /高 度 微 卫 星 
不 稳定 性 (mismatch repair deficiency /microsatellite instability-high , 


dMMR/MSI-H) 64 例 Pan-TRK 表达 均 为 阴性 。 


基因 检测 结果 64 例 均 进行 NTRK1、NTRK2、NTRK3 融合 基因 FISH 检测 ， 均 
未 见 阳性 信号 (图 11)。64 例 均 进行 BRAF V600E 基因 突变 检 , 4 例 (4/64，6. 25%, 


图 12) 发 现 BRAF V600E 基因 突变 ( 均 为 BRAF IHC 阳性 病例 )。1 例 SMARCA4 免 


疫 组 化 肿瘤 细胞 部 分 表达 减弱 或 缺失 的 病例 进行 了 三代 测序 ， 未 发 现 SMARCA4 


基因 改变 。 


统计 学 结果 PD-L1 在 CRC 中 的 表达 与 患者 年 龄 、 性 别 、 原 发 部 位 、 分 化 程 


度 、 肿 瘤 浸润 程度 、 淋 巴结 转移 与 否 均 无 关 (P>0.05)。 与 dMMR/MSI-H 和 PD-1 


的 高 表达 呈正 相关 (P<0.05) GLK 1). 


讨 论 


CRC 作为 最 常见 的 消化 道 恶性 肿瘤 之 一 ， 其 发 病 机 制 尚未 完全 明确 "。 大 


部 分 CRC 患者 诊断 时 已 发 生 转 移 ， 预 后 较 差 。 目 前 CRC 的 传统 治疗 方法 主要 是 


手术 、 化 疗 和 放疗 。 虽 然 显 著 改 善 了 患者 的 预后 ,但 CRC 的 死亡 率 、 复 发 率 并 
未 显著 降低 。 因 此 , 探索 新 的 治疗 方式 来 减少 术 后 复发 的 风险 和 死亡 率 , 是 CRC 


领域 的 研究 重点 。 


近年 肿瘤 微 环境 逐渐 被 重视 , 肿瘤 免疫 逃逸 在 肿瘤 增殖 、 复 发 和 转移 过 程 中 


发 挥 着 关键 作用 ,肿瘤 细胞 和 人 免疫 微 环境 之 间 的 关系 是 研究 的 热点 ,应 用 免疫 检 


查 点 抑制 剂 调节 免疫 功能 逐渐 成 为 一 种 新 兴 的 治疗 方法 ” 。 程 序 性 死亡 受 体 1 


(programmed death-1, PD-1) 及 其 配 体 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) 


作为 一 对 负 性 免疫 共 刺 激 分 子 , 在 肿瘤 免疫 逃逸 中 发 挥 着 重要 作用 。 研 究 发 现在 


肿瘤 细胞 表面 PD-L1 表达 人 缺失， 而 肿瘤 间 质 细胞 表达 PD-L1 的 小 展 中 , MD 


PD-L1 /PD-1 抑制 剂 依然 能 抑制 肿瘤 的 免疫 逃逸 反应 ， 提 示 肿 瘤 间 质 细胞 表达 


PD-L1 在 肿瘤 免疫 逃逸 中 发 挥 重 要 作用 ” 。 巨 吹 细 胞 可 通过 表达 PD-LI 5 T 


淋巴 细胞 表面 PD-1 结合 ,抑制 T 淋巴 细胞 增殖 和 活化 ,并 诱导 效应 T 细胞 调 


Tl, 导致 了 淋巴 细胞 对 肿瘤 细胞 杀伤 作用 下 降 ， 引 起 肿瘤 细胞 免疫 逃逸 ” 。 近 


年 来 国内 外 许多 相关 研究 表明 ，PD-1 /PD-L1 信和 号 通路 可 能 通过 诱导 T 细胞 外 


周 耐 受 、 凋 亡 、 功 能 衰 竟 以 及 抑制 T 细胞 增殖 、 共 刺激 信号 失衡 等 诸多 方面 来 


发 挥 肿瘤 细胞 的 免疫 逃逸 作用 ,针对 PD-1/PD-L1 的 免疫 治疗 在 黑色 素 瘤 和 肺 
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Tee Sp PATS PE Aa AF 均 能 显著 抑制 晚期 肿瘤 的 进展 ， 延 长 患者 的 生存 期 ， 被 推 


荐 应 用 于 晚期 、 发 生 转 移 以 及 不 适合 一 线 多 药物 化 疗 的 肿瘤 患者 ”， 这 也 为 晚 


期 CRC 患者 的 治疗 带 来 希望 “”。 越 来 越 多 的 研究 提示 ， 抗 PD-1/PD-L1 免疫 


治疗 在 dMMR/MSI-H 的 CRC 患者 治疗 中 已 取得 显著 疗效 。 但 针对 PD-1 和 PD-L1 


信号 通路 在 CRC 中 的 表达 及 其 相关 调控 机 制 的 研究 较 少 ， 部 分 研究 报道 ”PD-L1 


在 CRC 中 的 表达 与 患者 年 龄 、 性 别 、 发 生 部 位 、 淋 巴结 转移 与 否 、 肿 瘤 浸润 程度 


均 无 关 , 与 肿瘤 分 化 程度 相关 ， 在 低 分 化 组 中 的 PD-L1 阳性 表达 率 明 显 高 于 高 、 


中 分 化 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 。 男 有 研究 报道 ”( 文 献 13) 是 否 淋巴 结 转移 、 


不 同 临床 病理 分 期 不 同 肿瘤 T 分 期 以 及 不 同 肿瘤 分 化 程度 患者 PD-L1 蛋白 的 


表达 差异 有 统计 学 意义 (P «0.05, P «0. 0D 。 本 组 研究 显示 PD-L1 在 结 


直肠 腺 癌 中 的 表达 与 患者 年 龄 、 性 别 、 原 发 部 位 、 分 化 程度 、 肿 瘤 浸 润 程度 、 淋 


巴结 转移 与 否 均 无 关 (P>0. 05), 与 dMMR/MSI-H 和 高 表达 PD-1 呈正 相关 (P<0. 05), 


与 部 分 文献 报道 一 致 ”。 


CRC 发 病 是 一 个 在 多 种 因素 作用 下 基因 不 断 突变 导致 细胞 异常 增殖 的 过 程 。 


近年 来 ，CRC WAIT BEA BERIT YR, 其 中 EGFR 基因 是 临床 上 治疗 CRC 的 主 


要 新 点 之 一 , 而 KRAS 和 BRAF 基因 是 否 突变 与 EGFR 靶 向 治疗 密切 相关 于 。2021 


版 《 结 直肠 瘤 分 子 检测 高 通 量 测 序 中 国 专家 共识 》 中 对 于 确诊 的 CRC 患者 ， 应 


检测 KRAS 和 BRAF 基因 表达 情况 ， 以 便 对 预后 进行 分 层 ， 指 导 临 床 治疗 "。 


准确 检测 CRC 中 KRAS 及 BRAF 的 基因 状态 非常 关键 。BRAF 基因 突变 主要 为 


第 11 外 显 子 及 15 外 显 子 上 的 突变 , 第 15 外 显 子 上 的 V600E 密码 子 突 变 约 占 


突变 类 型 的 90% °°", BRAF 基因 突变 与 多 种 肿瘤 的 发 生发 展 过 程 密切 相关 ， 并 可 


作用 肿瘤 预后 的 标志 物 之 一 ”。 国 内 外 报道 的 结 直 肠 癌 中 BRAF 基因 突变 率 为 
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4% — 13% ,研究 表明 BRAF 基因 突变 型 CRC 患者 无 法 从 抗 EGFR 单 抗 治疗 中 
获 益 , 而且 BRAF 基因 突变 的 转移 性 CRC 预后 差 , 突变 患者 无 进展 生存 期 和 总 生 
存 期 较 时 生 型 的 患者 明显 缩短 。 本 组 研究 BRAF V600E 的 突变 率 为 6. 25%， 与 文 


献 报道 的 基本 相符 。BRAF 基因 突变 型 CRC 在 患者 性 别 、 肿 瘤 分 化 程 


KR 


EL ROME 
、 是 否 远 


处 转移 和 淋巴 结 转移 、 肿 瘤 部 位 和 肿瘤 分 期 等 方面 的 特点 文献 报道 不 一 致 ， 有 


研究 发 现 ”BRAF 基因 突变 与 CRC 肿瘤 浸润 深度 和 分 化 程度 相关 , 在 肿瘤 浸润 深 


FE 为 T4 和 低 分 化 的 CRC 患者 中 , BRAF 基因 突变 率 较 高 。 本 组 研究 中 4 例 BRAF 


突变 的 病例 3 例 为 女性 , 4 例 病 理美 型 均 丸 低 分 化 腺 閣 , 浸潤 深度 T3/T4, 均 可 


见 脉 管 浸润，3 例 有 淋巴 结 转 移 ， 与 部 分 文献 报道 一 致 。 由 于 样本 量 局 限 性 ， 


我 们 将 继续 收集 病例 进一步 研究 总 结 BRAF 突变 型 CRC 的 特点 并 完善 KRAS 等 相 


关 基 因 的 检测 。 


NTRK 基因 融合 作为 妃 一 种 重要 的 在 多 种 实体 瘤 中 表达 的 融合 基因 类 型 备 受 


关注 ，NTRK 基因 融合 的 患者 可 从 NTRK 抑制 剂 〈 拉 罗 蔡 尼 ) 中 获 益 。 笔 者 前 期 


的 研究 显示 西藏 地 区 CRC 病例 中 均 未 发 现 Pan-TRK 蛋白 的 表达 ”, 为 了 更 准确 的 


判读 西藏 地 区 NTRK 融合 基 因 情況 , 以 及 NTRK 基因 改变 与 Pan-TRK 免疫 组 化 表 


达 之 前 的 关系 ， 本 组 研究 对 全 部 64 例 病 例 均 进行 了 NTRK、NTRK2、NTRK3 融合 


基因 检测 ， 结 果 均 为 阴性 ， 与 笔者 之 前 研究 显示 全 部 病例 Pan-TRK 免疫 组 化 均 


为 阴性 结果 相 一 致 另 ， 提 示 西 藏 地 区 NTRK 基因 融合 的 发 生 频 率 极 低 ，Pan-TRK 


免疫 组 化 可 以 作为 NTRK 融合 基因 改变 的 初 筛 方法。 本 研究 病例 数 有 限 ， 后 续 有 
符 扩 大 病例 数 进一步 深入 研究 。 


SMARCA4 蛋白 是 SWI/SNF 复合 物 , 是 ATP 依赖 性 染色 体重 塑 复 合 物 家 族 成 员 ， 


具有 解 旋 酶 和 ATP 酶 活性 , 可 以 促进 染色 体 构象 发 生 改 变 , 对 基因 转录 进行 调控 。 
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SWI/SNE 复合 物 在 转录 调控 中 的 功能 主要 为 增殖 和 分 化 ,相关 肿瘤 的 形态 特征 表 


现 为 分 化 差 和 高 度 增 殖 , 表明 其 主要 缺陷 是 未 能 激活 促进 或 维持 终 末 分 化 的 基因 。 


SMARCA4 蛋白 在 正常 组 织 中 表达 ， 其 在 胸部 肉瘤 、 骨 食管 交界 及 骨 未 分 化 瘤 等 多 


种 肿瘤 中 可 出 现 表 达 缺 失 “”。 在 骨 肠 道 SWI/SNF 复合 物 缺失 性 肿瘤 中 ， 主 要 是 


出現 SMARCA4 缺失 ， 占 到 63977. SMARCA4 表达 缺失 的 肿瘤 通常 分 化 差 ， 在 病理 


形态 学 上 多 表现 为 去 分 化 、 小 细胞 和 横 纹 肌 样 特征 。 有 研究 显示 SMARCA4 缺失 型 


肿瘤 与 免疫 缺陷 的 微 环境 相关 , 从 而 导致 患者 不 能 从 免疫 检查 点 抑制 剂 中 获 益 ”。 


SMARCA4 (BRG1 ) 免疫 组 化 染色 可 能 更 有 助 于 预测 SMARCA4 的 鉄 失 情況 や, 但 


SMARCA4 蛋白 表达 缺失 与 基因 改变 情况 并 不 完全 对 应 ， 大 多 数 SMARCA4 表达 缺失 


的 病例 中 可 发 现 SMARCA4 基因 改变 ， 出 现 SMARCA4 基因 改变 不 一 定 会 出 现 蛋 


表达 缺失 。 本 组 仅 1 例 病例 出 现 SMARCA4 部 分 肿瘤 细胞 的 表达 减弱 或 缺失 ， 二 代 


测序 检测 并 未 发 现 SMARCA4 基因 突变 ， 该 病例 病理 类 型 为 中 分 化 腺 瘤 ， 并 没有 去 


分 化 和 横 纹 肌 样 的 形态 学 特点 ， 目 前 文献 缺乏 这 种 情况 的 相关 报道 , 如 何 解 释 这 


种 现象 ， 需 要 积累 类 似 病例 并 进一步 深入 研究 。 


P53 是 一 种 抑 癌 基因 ， 其 编码 蛋白 为 53KDa， 被 命名 为 p53， 其 在 正常 细胞 


中 可 以 诱导 细胞 周期 阻 断 在 GO /G1 期 ,使 细胞 程序 性 凋 亡 ， 发 生 突 变 时 失去 


监管 作用 ， 引 起 细胞 周期 异常 ， 出 现 细胞 增殖 过 多 、 凋 亡 减 少 ， 从 而 促进 肿瘤 


的 进展 ”。P53 抑 癌 基因 是 人 类 研究 最 早 、 最 多 且 最 易 发 生 突变 的 肿瘤 相关 基 


因 之 一 , 约 半数 的 恶性 肿瘤 P53 基因 突变 ,P53 在 CRC 中 的 突变 率 约 为 40%-50%"!。 


P53 基因 突变 时 出 现 p53 和 蛋白 的 异常 表达 ， 文 献 报道 可 以 出 现 以 下 多 种 异常 


达 模 式 ， 主 要 表现 为 胞 核 异常 表达 ， 胞 核 异常 表达 有 以 下 几 种 模式 ”， 一 种 为 
全 部 肿瘤 细胞 均 不 表达 p53 BRA, 为 无 义 突变 型 表达 模式 ; 一 种 超过 60% 的 肿 
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瘤 细 胞 强 阳 性 表达 ， 为 错 义 突变 型 模式 ， 少 数 病例 可 以 出 现 胞 质 异常 表达 ”。 


还 有 少数 文献 ”报道 在 神经 内 分 小 肿瘤 可 以 出 现 局 部 区 域 的 弥漫 强 阳 性 表达 ， 


也 检测 到 P53 基因 突变 。 本 组 研究 中 没有 观 岁 到 局 部 胞 核 弥漫 强 阳性 表达 和 胞 


质 表达 两 者 情况 。 本 组 研究 中 54. 69% 病 例 出 现 p53 突变 型 表达 ， 以 错 义 突变 型 


表达 模式 为 主 ， 占 到 2/3 以 上 。CRC p53 与 PD-L1 表达 情况 的 相关 研究 不 多 ， 


有 研究 显示 PD-L1 水 平 与 P53 突变 情况 无 关 ， 也 有 研究 显示 P53 野生 型 CRC 中 


PD-L1 表达 水 平 较 高 ,提示 P53 野生 型 CRC 患 者 可 能 具有 更 好 的 免疫 治疗 前 景 ”， 


本 组 研究 数据 显示 P53 突变 与 PD-L1 表达 情况 无 相关 性 。 


综 上 所 述 ,西藏 地 区 结 直 肠 癌 中 罕见 出 现 SMARCA4 表达 减弱 或 缺失 及 NTRK1 、 


NTRK2、NTRK3 融合 基因 改变 ， 少 数 病例 出 现 BRAF V600E 基 因 突 変 , Pan-TRK 和 


BRAF 免疫 组 化 可 作为 NTRK 融合 基因 及 BRAF 基因 突变 的 初 得 方法 。 错 配 修复 缺 


陷 / 高 度 微 卫星 不 稳定 的 病例 中 更 容易 出 现 PD-L1 蛋白 高 表达 , 这 部 分 患者 有 望 


获 益 于 免疫 治疗 。PD-1 的 高 表达 和 PD-L1 的 高 表达 呈正 相关 。 


图 例 说 明 
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图 5 SMARCA4 免疫 组 化 染色 显示 部 分 肿瘤 细胞 表达 减弱 或 缺失 与 图 1 为 同一 


患者 ， x100) 


图 6 BRAF 免疫 组 化 染色 显示 肿瘤 细胞 阳性 表达 与 图 2 为 同一 患者 ，x100) 
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图 8 PD-1 免疫 组 化 
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11 结 直 肠 癌 病例 中 NTRK1 融合 基因 FISH 检测 未 发 现 阳性 信号 (x 1000) 
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12 部 分 BRAF 免疫 组 化 阳性 表达 的 结 直 上 肠 癌 病例 中 检测 到 BRAF V600E 基因 突 


表 1. 西藏 地 区 结 直肠 癌 中 PD-L1 表达 抢 矿 与 相关 参数 之 间 的 关系 


临床 特 N <10 510 X2 P 
n(%) n(%) 
性 别 
男 35 30 (85.71) 5 (14.29) 
女 29 22 (75.87) 7 (24.14) ee? ae 
年 龄 
<60 38 31 (81.59) 7 (18.42) 
>60 26 21 (80.77) 5 (19.23) GUO SES 
原 发 部 位 
半 22 15 (68.18) 7 (31.82) 
右 半 24 20 (83.33) 4 (16.67) 4.520 0.104 
直肠 18 17 (94.44) 1 (5.56) 
病理 分 型 
中 /高 分 化 腺 癌 35 30 (85.71) 5 (14.29) 
低 分 化 腺 冶 25 18 (72.00) 7 (28.00 2.742 0.254 
其他 ( 未 分 化 等 ) 4 4 (100) 0 (0) 
T 分 期 
T1+T2 11 7 (63.64) 4 (36.36) 
1.489 | 0.222 
T3+T4 53 45 (84.91) 8 (15.09) 
N 转移 
有 24 22 (91.67) 2 (8.33) 
无 40 30 (75.00) 10 (25.00) CR 
HACE 
突变 10 4 (40.00) 6 (60.00) 
无 突变 54 48 (88.89) 6 (11.11) ee d 
PD-1 
<10% 45 42 (93.33) 3 (6.67) Mab Gol 
>10% 19 10 (52.63) 9 (47.37) 
P53 
突变 型 35 30 (85.71) 5 (14.29) 
野生 型 29 22 (75.86) 7 (24.14) ME es 
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